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Значение 
Детские колики, желудочно�пищеводный рефлюкс 

и запоры являются наиболее распространенными функ�
циональными желудочно�кишечными расстройствами, 
с которыми обращаются к педиатру в течение первых 
6 месяцев жизни, что, в свою очередь, часто приводит к
госпитализации, применению лекарственных препаратов,
а также эмоциональной нестабильности в семье и потере
работающими родителями рабочих дней с соответствую�
щими социальными последствиями.

Цель
Оценка возможности пробиотика, содержашего

штамм Lactobacillus Reuteri DSM 17938, в течение первых 
3 месяцев жизни уменьшить проявления кишечной коли�
ки, желудочно�пищеводного рефлюкса и запоров у доно�
шенных новорожденных и тем самым снизить их социаль�
но�экономические последствия.

Исследование
В проспективное многоцентровое двойное слепое пла�

цебо�контролируемое рандомизированное клиническое
исследование были включены доношенные новорожден�
ные (в возрасте <1 недели), рожденные в 9 разных отде�
лениях для новорожденных Италии в период с 1 сентября
2010 года по 30 октября 2012 года.

Условия
Родителей попросили записывать в структурирован�

ном дневнике количество эпизодов регургитации (срыги�
вания), продолжительность безутешного плача (минут в
день), количество опорожнений в день, количество посе�
щений педиатров, количество изменений приемов пищи,
госпитализацию, визиты в детское отделение неотложной
помощи для получения неотложной медицинской помощи,
фармакологические вмешательства и пропуски родителя�
ми рабочих дней.

Участники
В исследовании принимали участие 589 детей, кото�

рые были случайным образом разпределены на две груп�
пы, одна из которых получала пробиотик содержащий 
L. Reuteri DSM 17938, другая — плацебо, ежедневно в
течение 90 дней.

Применение 
Профилактическое применение пробиотика, содержа�

щего L.reuteri.
Конечный результат 
Уменьшение времени ежедневного плача, регургитации

и запоров в течение первых 3 месяцев жизни. Доказана
эффективность применения пробиотика содержащего
L.reuteri для профилактики вышеперечисленных состоя�
ний и снижение их социально�экономических последствий.

Результаты 
Установлены значительные различия в состоянии

детей в группе L Reuteri DSM 17938 и группе плацебо в 3�
месячном возрасте: средняя продолжительность времени
плача (38 и 71 минута соответственно, р<0,01), среднее
количество срыгиваний в день (2,9 и 4,6, р<0,01), среднее
количество опорожнений в день (4,2 и 3,6, р<0,01). При�
менение L. Reuteri DSM 17938 позволило сэкономить в
среднем 88 евро (118,71 доллара США) на одного пациен�
та для семьи и дополнительно 104 евро (140,30 доллара
США) для государства.

Выводы и значение 
Профилактическое применение L. Reuteri DSM 17938

в течение первых 3 месяцев жизни снижает проявления
функциональных желудочно�кишечных расстройств у
детей, а соответственно, и семейные и социальные рас�
ходы на их устранение.

Функциональные желудочно�кишечные расстройства
(ФЖКР) являются переменной комбинацией хрониче�
ских или рецидивирующих желудочно�кишечных сим�
птомов, которые не сопровождаются структурными или
биохимическими нарушениями.

Детские колики, желудочно�пищеводный рефлюкс 
и запоры являются наиболее распространенными
ФЖКР, с которыми обращаются к педиатру в течение
первых 6 месяцев жизни, что, в свою очередь, часто
приводит к госпитализации, применению лекарствен�
ных препаратов, а также эмоциональной нестабильно�
сти в семье и потере работающими родителями рабочих
дней с соответствующими социальными послед�
ствиями.

Несмотря на то, что ФЖКР являются самокупирую�
щимися процессами, у детей наблюдается незначитель�
ное воспаление слизистой, а также изменение иммунной
системы и моторики ЖКТ вследствие колики, регургита�
ции и запоров. Эти травматические повреждения в
кишечнике могут являться причиной развития синдрома
раздраженного кишечника и психологических проблем в
дальнейшем. Последнее научное исследование указывает
на решающую роль кишечной микробиоты в патогенезе
желудочно�кишечных расстройств, как и при ФЖКР, и
большинство проведенных исследований указывают на
целесообразность назначения пробиотической терапии в
случае таких специфических состояний, как колики,
регургитация и запоры. Эффект пробиотика может
сыграть решающую роль в модуляции воспалений
кишечника.

Мы провели проспективное многоцентровое двойное
слепое плацебо�контролируемое рандомизированное кли�

Применение пробиотика, содержащего 
L. Reuteri, с целью профилактики приступов
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и функционального запора: 
рандомизированное клиническое исследование
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ническое исследование с целью оценки возможности про�
биотика, содержащего Lactobacillus Reuteri DSM 17938 
в течение первых 3 месяцев жизни уменьшить проявле�
ния кишечной колики, желудочно�пищеводного рефлюк�
са и запоров у доношенных новорожденных и тем самым
снизить их социально�экономические последствия. 

Методы 
Включение
Исследование проводилось в период с 1 сентября 2010 го�

да по 30 октября 2012 года в девяти педиатрических
отделениях Италии. Комитет по вопросам этики утвердил
протокол исследования каждого участвующего отделе�
ния, также до момента включения детей в исследование
было получено письменное информированное согласие
их родителей.

Критерии включения
Основными критериями включения были: 
1) гестационный возраст свыше 37 и менее 41 недели; 
2) проходной возраст включения в исследование не

менее 1 недели; 
3) достаточная масса тела при рождении для геста�

ционного возраста; 
4) оценка по шкале Апгар на 10 минуте свыше 8;
5) без врожденных аномалий и/или клинических или

физических изменений на момент клинического отбора
пациентов;

6) отсутствие применения антибиотиков или пробио�
тиков перед включением.

Дизайн исследования
Младенцы были случайным образом распределены

на две группы: получение L. Reuteri DSM 17938 или пла�
цебо. Активный исследуемый препарат состоял из лио�
филизированной суспензии L. Reuteri в комбинации с
подсолнечным маслом и триглицеридом средней цепи и
выдавался в бутылочке из темного стекла, с закрытой
крышкой с дозатором. Новорожденным вводили пять
капель состава препарата в дозе 1x108 колониеобразую�
щих единиц L. Reuteri DSM 17938 в течение 90 дней.
Родителям проведен инструктаж по пероральному вве�
дению препарата. Плацебо состоял из идентичной ком�
позиции масел, выдавался в идентичной бутылочке, но
[не включал живых бактерий. Оба состава не имели
никаких различий в запахе или вкусе. Анализ общего
количества Lactobacillus проводили в нашей лаборатории
на образце бутылочки с пробиотиком, чтобы убедиться в
жизнеспособности живых бактерий. Исследователи еже�
недельно оценивали приверженность пациентов к лече�
нию в телефонном режиме с целью регистрации пропу�
щенного приёма или отказа от пробиотика. Исследуе�
мый пробиотик L. Reuteri DSM 17938 и плацебо были
изготовлены и подарены компанией BioGaia AB.

Размер выборки
Размер выборки в количестве 460 детей (230 в каждой

группе) был необходим для определения абсолютной раз�
ницы в 15% между детьми с ФЖКР в группе плацебо
(предположительно 30%) и пробиотической группе с
уровнем значимости 0,05 и точностью 90%.

Рандомизация
Независимый специалист по статистике определил

случайным образом последовательность распределения,
которая была стратифицирована на пол  и гестационный
возраст. В ходе исследования исследователи, работники
здравоохранения и родители не контактировали напря�
мую друг с другом. Случайное распределение было
выполнено с помощью программного обеспечения Stata 9
(StataCorp LP).

Маскирование
В ходе исследования и родители, и исследователи не

контактировали напрямую друг с другом, и не знали о
групповом распределении.

Оценка симптомов и данных
Родителей попросили ежедневно записывать количе�

ство эпизодов регургитации (т.е. заброса рефлюксного
содержимого желудка в ротоглотку), периоды безутешно�
го плача (минут в день, как уже описано в литературе), а
также количество опорожнений. Используя структуриро�
ванный дневник, родителей попросили записывать коли�
чество посещений педиатров, смены приемов кормления,
госпитализацию, обращение в педиатрическое отделение
скорой помощи за оказанием неотложной медицинской
помощи, фармацевтические вмешательства и потери
родительских рабочих дней. Родители записывали дан�
ные до момента достижения ребенком трехмесячного воз�
раста. Побочные эффекты, согласно протоколу, контроли�
ровались с помощью наводящих вопросов с дальнейшими
рекомендациями в телефонном режиме. С целью помощи
родителям в заполнении документации, а также для под�
тверждения корректного введения младенцам исследуе�
мых препаратов, один исследователь из каждого центра 
(А. Di Mauro, E.C., C.I., M.B., L.C., E.B., и A. Del Vecchio)
всегда находился на связи по телефону. Каждая семья
получала еженедельную консультацию по телефону или
личный визит одного из исследователей, ежемесячно про�
водили осмотр младенцев.

Первичные и вторичные результаты 
Первичным результатом была оценка пробиотиче�

ской добавки L. Reuteri DSM 17938 и ее способность
уменьшить безутешный плач, нормализовать регургита�
цию и модифицировать кишечную перистальтику 
у новорожденных в течение первых 3 месяцев жизни.

Вторичные результаты включали оценку затрат 
и выгод от применения пробиотика из расчета количе�
ства посещений педиатра, изменения питания, госпита�
лизации, обращений в детское отделение неотложной
помощи, потери родительских рабочих дней, а также
использования симетикона, циметропиум бромида 
и натуральных растительных препаратов для устранения
желудочно�кишечных симптомов. 

Статистический анализ
Количественные данные (ежедневное время плача,

опорожнение и срыгивание) были определены, как сред�
ние (стандартное отклонение) отклонения. Для сравнения
непарных образцов групп был использован тест t. Тест χ2

использовался для сравнения процентного соотношения
количества визитов к педиатру, смены приемов пищи, гос�
питализаций, обращений в педиатрическое отделение ско�
рой помощи, потерь родительских рабочих дней и приме�
нения медицинских препаратов между группами.

P<0,05 было значимым для всех испытаний.
Оценка затрат проводилась на основании анализа

семейных и общественных затрат в соответствии с их коли�
чеством по каждому из нижеперечисленных критериев: 

1. Медицинское обследование в педиатрическом отде�
лении скорой помощи  (20,66 евро (27,87 доллара США)
для каждого исследования по данным Министерства
здравоохранения Италии).

2. Потеря рабочих дней (43,15 евро (58,21 доллара
США) в день, по данным Министерства благосостояния
Италии).

3. Медикаменты (по стоимости, указанной в списке
Национального управления по контролю качества лекар�
ственных средств).
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4. L. Reuteri (60,48 евро (81,59 доллара США) для
комплексного лечения). Общественные расходы были
основаны на факторах 1 и 2, а семейные расходы были
основаны на факторах 3 и 4. Этот расчет был создан с того
времени, как национальная система здравоохранения
Италии начала покрывать все расходы, связанные с посе�
щениями педиатров, а национальная система социального
обеспечения начала финансировать все расходы, связан�
ные с потерей рабочих дней.

Результаты
Изначально в исследование были включены 589

новорожденных. Завершили 3�месячное исследованиев
468 новорожденных, из них 238 получали пробиотик 
L. Reuteri DSM 17938 и 230 — плацебо (рис.). Дети исклю�
чались из исследования по причине добровольного вы�
хода, нарушения протокола, отклонения от норм исследо�
вания и использования антибиотиков, ингибиторов
протонной помпы или других антацидов. Основные
данные демографических характеристик представлены 
в таблице 1. Клинически значимых различий в начале
исследования между двумя группами не наблюдалось, 
и процедура рандомизации прошла успешно.

Через месяц от начала исследования у малышей, полу�
чавших L. Reuteri DSM 17938, отмечалось значительное
уменьшение времени плача, увеличение частоты опорож�
нений, однако частота эпизодов регургитации не отличалась
от такой в группе плацебо (табл. 2). В конце 3�месячного
курса приема пробиотика значительно сократилось время
плача и заметно увеличилась частота опорожнений (табл.
3). Кроме того, у младенцев, получивших L. Reuteri DSM
17938, отмечалось значительное снижение частоты регурги�
тации по сравнению с группой плацебо (табл. 3). Никаких
побочных эффектов, связанных с приемом L. Reuteri DSM
17938, в ходе исследования не зафиксировано.

В конце исследования у детей, получавших пробио�
тик, содержащий L. Reuteri DSM 17938, значительно
сократилось количество обращений в педиатрическое
отделение скорой помощи, уменьшилось использование
дополнительных медицинских препаратов, способствую�
щих улучшению состояния желудочно�кишечного тракта.
Сократилось количество пропусков родителями рабочих
дней. (табл. 4). Количество приемов пищи во время иссле�
дования было неизменным (табл. 4). Среднее количество
семейных расходов на одного ребенка составило 150 евро
(202,35 доллара США) в группе детей, получавших 
L. Reuteri DSM 17938, и 238 евро (321,06 доллара США) в
группе плацебо, в то время как среднее количество госу�

дарственных расходов на одного ребенка было 133 евро
(179.42 доллара США) в группе детей, получавших 
L. Reuteri DSM 17938, и 237 евро (319,71 доллара США) 
в группе плацебо. 

Таким образом, профилактическое применение про�
биотика L. Reuteri DSM 17938 в среднем сократило семей�
ные расходы на одного участника исследования на 88 евро
(118,71 доллара США), включая стоимость пробиотика 
(табл. 4), и социальные расходы в размере 104 евро (140,30
доллара США). Принятая модель оценки расходов проста,
консервативна и не учитывает косвенные расходы (такие,
как эмоциональное напряжение родителей, истощения 
и стрессы, увеличение количества посещений семейного
врача�педиатра), которые увеличивают расходы в группе
контроля в ожидании результативности лечения.

Обсуждение
Ежедневное применение L. Reuteri DSM 17989 с пер�

вых дней жизни уменьшает количество зарегистрирован�
ных случаев безутешного плача, регургитации и функцио�
нальных запоров в период первых 3 месяцев жизни.
Побочные действия в период приема пробиотика не обна�
ружены. Социально�экономическое воздействие от при�
ема пробиотика сократило семейные расходы на 88 евро
(118,71 доллара США) и социальные расходы на 104 евро
(140,30 доллара США). Насколько нам известно, это пер�
вое рандомизированное клиническое исследование, кото�
рое направлено на использование пробиотика в предот�
вращении ФЖКР у новорожденных. Исследование было
достаточно результативным, и в качестве доказательства
концепции мы провели многоцентровое исследование,
включавшее достаточное количество пациентов, чтобы
увеличить обобщение полученных результатов.

И если инфантильная колика не является серьезной
проблемой, она является причиной от 10% до 20% случаев
обращений к педиатру в первые 4 месяца жизни и может
привести к родительской тревоге, истощению и стрессу.
Почти у 50% всех здоровых детей в 3�месячном возрасте и
младше происходит регургитация, по крайней мере, один
раз в день; за консультацией к педиатру с проблемой
регургитации обращаются 25%, с проблемами желудочно�
кишечного тракта — 3%. С проблемами запоров, как прави�
ло, к педиатру обращаются 3%, хотя их последствия могут
повлиять на качество жизни и ребенка, и его семьи. 

Функциональные желудочно�кишечные расстройства в
неонатальном периоде часто считаются самоизлечимыми
клиническими состояниями, хотя многочисленные иссле�
дования указывают на то, что они являются ранними трав�

Таблица 1
Клинические и демографические исходные данные

Таблица 2
Первичные результаты на 1"м месяце жизни
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матическими состояниями, которые в дальнейшем стано�
вятся причиной различных заболеваний. Кроме того,
недавнее исследование показало значительную связь
между мигренью и историей инфантильной колики,
согласно которой у детей с мигренью вероятность проявле�
ния колики была значительно выше. Согласно Римским
критериям III, наша группа провела ретроспективное
исследование 3000 детей с диагнозом синдрома раздра�
женного кишечника в частном педиатрическом гастроэн�
терологическом отделении и сравнила его с группой кон�
троля. Здоровые дети оценивались путем изучения исто�
рии детских больничных карточек и опроса родителей.
Среди детей с синдромом раздраженного кишечника
выявлено более высокое процентное соотношение неона�
тальной инфантильной колики, регургитации и запоров,
чем среди тех, у которых этот синдром не наблюдался.       

Влияние ранних случаев ФЖКР на историю болезни
в дальнейшем остается спорным, хотя такие негативные
болезненные раздражители при рождении, как опорожне�
ние желудка или изменение желудочно�кишечной
микробиоты, могут способствовать развитию длительной
висцеральной гиперчувствительности и когнитивной
соматосенсорной амплификации, что приводит к функ�
циональным расстройствам. Проявление ранних случаев
заболеваемости может быть результатом высокой чув�

ствительности и проницаемости слизистой оболочки,
изменения баланса микрофлоры в кишечнике, привести 
к незначительному нейрогенному воспалению и воспа�
лению слизистой и стать причиной изменения сигнала
оси «кишка�мозг�микробиота».

В подтверждение этой концепции некоторые исследо�
вания показали связь между материнским стрессом и тре�
вогой во время беременности и высоким показателем вре�
мени плача ребенка в течение нескольких недель после
рождения.

Изменение колонизации в течение первых недель
жизни с помощью применения лактобактерий может спо�
собствовать улучшению кишечной проницаемости; вис�
церальной чувствительности и плотности тучных клеток,
а применение пробиотика может способствовать профи�
лактике этих состояний, по крайней мере, у детей, склон�
ных к данному недугу. В своей статье S. de Weert et al. ука�
зывают на наличие особых микроорганизмов в первые
недели жизни у детей, которые в дальнейшем являются
причиной развития колики. Эти микроорганизмы могут
быть использованы для изучения чрезмерного плача и
дают возможность ранней диагностики и разработки кон�
кретных методов лечения.

Использование L. Reuteri DSM 17938 было рента�
бельным. Симптомы состояния, связанные с ФЖКР,
являются общепринятыми для детей с рождения и до 6
месяцев. Эти состояния являются причиной частых
визитов к педиатру, применения лекарственных препа�
ратов, а также эмоциональной нестабильности в семье и
потерь работающими родителями рабочих дней с соот�
ветствующими социальными последствиями.

В нашем исследовании ежедневное время плача сни�
зилось с первого месяца лечения, в то время как частота
регургитации значительно снизилась только после
третьего месяца лечения, что можно объяснить разной
временной презентацией этих симптомов у детей. Регур�
гитация появляется чаще всего на втором и третьем меся�
це жизни, в то время как запоры и безутешный плач
достигают своего пика на 4–6�й неделе жизни. 

И в заключение хотелось бы сказать, что профи�
лактический подход использования пробиотика, содер�
жащего L. Reuteri, у детей первого года жизни при ФЖКР
может сэкономить семейные и государственные расходы
и сохранить положительное эмоциональное состояние
родителей. 

Таблица 3
Первичные результаты на 3"м месяце жизни

Таблица 4
Вторичные результаты на 3"м месяце жизни

Представлены данные детей, 
которые были включены в исследование, 

и общее количество исследуемых.





Наше исследование имело некоторые ограничения.
Была потеряна последовательность записи 16,8% иссле�
дуемых детей, хотя количество потерь в каждой группе
был схожим, поэтому не должно существенно повлиять на
результаты. 

Выводы
Учитывая значительную актуальность проблемы и

ее влияние на социально�экономические факторы,

необходимо продолжить исследование данной темы.
Подтвердить полученные нами результаты для даль�
нейшей разработки более детальных схем применения
пробиотика, содержащего L. Reuteri DSM 17938, для
профилактики у детей первых 3 месяцев жизни про�
явлений кишечной колики, желудочно�пищеводного
рефлюкса и запоров и тем самым снизить их социаль�
но�экономические последствия.
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